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     El concepto de precondicionamiento cardíaco data desde 1986 cuando Murry y col. observaron  que 
períodos breves de isquemia y reperfusión protegían del daño isquémico disminuyendo en un 25% el tamaño 
del infarto (1). En condiciones normales los canales de potasio dependientes de ATP (KATP) en el miocardio 
están cerrados porque las concentraciones de ATP son altas. Durante un episodio de hipoxia estos canales se 
abren y permiten la salida de potasio al exterior y a su vez aminoran la entrada de calcio lo que disminuye la 
contractilidad y la demanda de oxígeno; por todo esto, breves períodos de isquemia hacen al corazón más 
resistente a eventos subsiguientes (2). 
 
     El preacondicionamiento es un fenómeno bifásico: existe una primera etapa que se desarrolla pocos 
minutos después de los estímulos isquémicos y que desaparece luego de 2 a 3 horas (precondicionamiento 
temprano o clásico) (3,4) y una segunda etapa que se inicia dentro de las 12 a 24 horas posterior a la isquemia 
y que puede durar desde 72 a 96 horas (precondicionamiento tardío) (5). 
 
     La isquemia precondicionante produce la liberación de una sustancia que actúa sobre el receptor y esto 
desencadena una serie de reacciones  intracelulares que finalmente genera la síntesis o translocación de una 
proteína encargada del efecto final. Dentro de los iniciadores que generan esta serie de reacciones y que se 
unen a un receptor se pueden mencionar la adenosina (6),  
 
     La noradrenalina y la posterior activación del receptor alfa adrenérgico probablemente debido a su 
capacidad de activar directamente a la PKC (7), la bradikinina (8), las prostaglandinas (9), angiotensina (10) y la 
endotelina; esta última ha demostrado ser cardioprotectora (11) pero su rol es controversial en el 
precondicionamiento cardiaco (12). 
 
     Existen otros iniciadores independientes de la interacción ligando receptor como lo son los radicales libres 
(13) pero el mecanismo de acción como activadores del proceso de cardioprotección aun no esta claro, 
aunque se ha demostrado que podrían actuar activando a la proteína G (14), la PKC (15) y los canales KATP 
(16). 
 
     Posteriormente, el acoplamiento receptor-proteína G desencadena una serie de reacciones cuyo primer 
paso es la inducción de las fosfolipasas A, C o D que lisan los fosfolípidos de la membrana y de esta manera 
producen  un incremento de los niveles de diacilglicerol (DAG) e inositol trifosfato (IP3). Por acción del 
DAG se produce un aumento en la actividad de la PKC (17); esto es considerado de suma importancia para el 
desarrollo del precondicionamiento cardíaco. 
 
     Se han identificado diferentes tipos de PKC. Dentro de sus dominios reguladores N-terminales, las cPKC 
tienen sitios de fijación de calcio en sus regiones C2 y sitios de fijación de DAG y de éster de forbol en sus 
regiones C1; de esta manera, las PKC clásicas pueden ser activadas tanto por calcio como por DAG o sus 
análogos esteres de forbol (18,19). 
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     Luego de la activación de la PKC, en los últimos tiempos se ha prestado atención a la intervención de la 
tirosina kinasa y a las proteínas kinasas activadas por mitógenos en la cascada de eventos mediadores del 
precondicionamiento, sin embargo la participación de las mismas es controversial (20). 
 
     La activación de la PKC modula los canales KATP a nivel mitocondrial (21). Estos canales participarían en 
el precondicionamiento isquémico por tres mecanismos diferentes: el volumen mitocondrial determinado por 
el balance entre el influjo y el eflujo de sales desde la matriz sería estabilizado por la activación del canal para 
optimizar la producción de energía (o disminuir la pérdida energética) durante episodios de isquemia y 
reperfusión; en segundo lugar, la activación del canal KATP enlentecería la entrada de calcio durante la 
isquemia y la reperfusión merced a la despolarización del potencial de membrana mitocondrial, evitando así el 
daño por sobrecarga del ion; y por último, su activación podría determinar la generación de radicales libres 
mitocondriales, los cuales contribuirían con los eventos iniciales de cardioprotección (22, 23). 
 
     Las incretinas son hormonas derivadas del intestino que potencian la secreción de insulina después de la 
ingestión de alimentos e inhiben la secreción de glucagon. El peptido-1 semejante al glucagon (GLP-1) se 
libera a nivel del íleon distal a partir del proglucagon e inmediatamente después de su secreción es eliminado 
en el plasma por la enzima dipeptidil peptidasa IV (24). Las formas activas del GLP-1 in vivo son los 
isopéptidos GLP-1 (7-37) y GLP-1 (7-36) amidas; ambos se unen a una proteína G de membrana, estimulan la 
producción de adenosin-monofosfato-cíclico (AMPc) y la activación de la protein kinasa A (PKA) la cual 
facilita la exocitosis y la liberación de la insulina contenida en las vesículas (25). 
 
     El GLP-1 tiene efecto sobre los canales de potasio ATP-dependientes vía PKA; esta última fosforila la 
subunidad SUR 1 del canal de potasio probablemente por un mecanismo ADP-dependiente (26), produce una 
estimulación directa sobre los canales L de calcio aumentando de esta manera el pasaje de calcio desde el 
espacio extracelular (27), promueve la liberación de calcio desde los depósitos intracelulares (28) y también 
tiene la propiedad de aumentar la expresión de genes que regulan la biosíntesis de la proinsulina (29). 
 
     Otras acciones se le han involucrado al GLP-1: regula el vaciamiento, la motilidad y la acidez gástrica (30), 
disminuye el apetito y produce pérdida de peso por acción a nivel del sistema nervioso central (31-33), inhibe 
la apoptosis de la célula beta a través de una vía dependiente de la fosfatidil-inositol-3-kinasa (PI3K), favorece 
la regeneración de las mismas debido a un aumento de la expresión del gen PDX-1 (homeodomain protein 
IDX-1) y además estimula la conversión de las células ductales en secretoras. (34-36)  
 
     Un grupo de investigadores demostraron que los receptores para GLP-1 no solamente se expresan a nivel 
de la célula pancreática; también se presentan en el riñón, pulmón, cerebro, tracto gastrointestinal e 
interesantemente en el corazón. Los receptores localizados en el páncreas, corazón y cerebro tienen la misma 
secuencia de aminoácidos (37,38). 
 
     Como se mencionó anteriormente, la unión del GLP-1 al receptor acoplado a una proteína G de 
membrana produce un incremento del AMPc por activación de la adenilciclasa y se ha demostrado que dicho 
aumento produce efectos antiapoptóticos también en otras células distintas a la  pancreática (39). Vila y col. 
evidenciaron en cardiomiocitos de ratas adultas que el GLP-1 produce un incremento del AMPc pero no 
aumenta la contracción y sugirieron que todo ello puede ser debido a una vía distinta a la 
adenilciclasa/AMPc/PKA (40). 
 
     Se han realizado estudios con el objeto de conocer la actividad del GLP-1 en la función cardíaca de los 
animales de experimentación (41) pero en virtud que el GLP-1 ha demostrado incrementar la actividad de la 
PI3K y dicha kinasa ha sido asociada con protección al miocardio por incremento a la protein kinasa C (PKC) 
(20,42)  a través de la fosforilacion Akt (43) y además en la fisiopatología del precondicionamiento cardíaco 
(44,45), hoy en día se trata de explicar el rol del mismo en dicho fenómeno. 
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     Nikolaidis y col. estudiaron la seguridad y eficacia del GLP-1 en 10 pacientes con infarto agudo al 
miocardio (IAM) y disfunción ventricular izquierda (fracción de eyección < 40%) adicional a la terapia 
convencional del IAM después de una angioplastia primaria. La infusión del GLP-1 durante 72 horas mejoró 
la función regional y global del ventrículo izquierdo independientemente de la localización del infarto o 
historia de diabetes. Además, el GLP-1 fue bien tolerado; solo escasos efectos gastrointestinales presentaron 
los pacientes tratados (46). En otro estudio, este mismo grupo de investigadores demostraron que le GLP-1 
atenúa la  disfunción contráctil regional después de una breve oclusión arterial coronaria en perros conscientes 
(47) y recientemente acaban de demostrar que el GLP-1 (9-36) simula los efectos del GLP-1 (7-36) en la 
captación de glucosa por parte del miocardio y mejora la función ventricular izquierda en perros conscientes 
con cardiomiopatía dilatada, afirmando que el péptido GLP-1 (9-36) es activo (48). 
 
     Bose y colaboradores demostraron en ratas que el GLP-1 protege el corazón contra el daño ocasionado 
por la isquemia o la reperfusión y que dicha protección parece ser debida a la activación de las kinasas (49) y 
en otro estudio; también en animales, se evidenció que el GLP-1 tiene un efecto protector significativo contra 
el infarto al miocardio cuando es administrado antes de la isquemia (simulando al precondicionamiento) o 
administrado directamente durante la reperfusión (50). 
 
     Estas evidencias permiten concluir que el GLP-1 tiene propiedades independientes de su cualidad como 





1. MURRY CE, JENNINGS RB, REIMER KA.: 
Preconditioning with ischemia: a delay of lethal 
cell injury in ischemic myocardium. Circulation 
74: 1124 – 1136, 1986. 
 
2. LASCANO EC, NEGRONI JA, DEL VALLE 
HF Y COL: Participación de los canales de 
potasio dependientes de ATP en el mecanismo 
de precondicionamiento. Rev Fed Arg Cardiol 
31: 91 – 99, 2002. 
 
3. YAO Z, GROSS GJ.: Activation of ATP-
sensitive potassium channels lowers threshold 
for isquemic preconditioning in dogs. Am J 
Physiol 267: H1888 – H1894, 1994. 
 
4. MURRY CE, RICHARD VJ, JENNEINGS RB 
Y COL.: Myocardial protection is lost before 
contractile function recovers from ischemic 
preconditioning. Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 260: H796 – H804, 1991. 
 
5. MARBER MS, LATCHMAN DS, WALKER 
JM Y COL.: Cardiac stress protein elevation 24 
hours after brief ischemia or heat stress is 
associated with resistance to myocardial 
infartion. Circulation 88: 1264 – 1272, 1993. 
  
6. VAN WYLEN DG, WILLIS J, SODHI J Y 
COL.: Cardiac microdialysis to estimate 
interstitial adenosine  and coronary blood flow. 
Am J Physiol Heart Circ Physiol 258: H1642 - 
H1649, 1990. 
 
7. TSUCHIDA A, LIU Y, LIU GS Y COL.: Alfa1-
adrenergic agonists precondition rabbit ischemic 
myocardium independent of adenosine by 
activation of protein kinase C. Circ Res 75 576 – 
585, 1994. 
 
8. GOTO M, LIU Y, YANG X Y COL.: Role of 
bradykinin in protection of ischemic 
preconditioning in rabbit hearts. Circ Res 77: 
611 – 621, 1995. 
 
9. CHEN W, GLASGOW W, MURPHY E Y 
COL.: Lipoxygenase metabolism of arachidonic 
acid in ischemic preconditioning and PKC-
induced protection in heart. Am J Physiol Heart 
Circ Physiol 276: H2094 – 2101, 1999. 
 
10. SHARMA A, SINGH M.: Possible mechanism 
of cardioprotective effect of angiotensin 
preconditioning in isolated rat heart. Eur J 
Pharmacol 406(1): 85 – 92, 2000. 
 
11. BUGGE E, YTREHUS K.: Endothelin –1 can 
reduce infarct size through protein kinase C and 
Boletín Médico de Postgrado. Vol. XXII N° 3 – 4 Julio – Diciembre 2006                 UCLA. Decanato de Medicina. Barquisimeto – Venezuela 
KATP channels in the isolated rat heart. 
Cardiovasc Res 32(5): 920 – 929, 1996. 
                                             
12.  ERIKSIN JM, VELASCO CE.: Endothelin-1 
and myocardial preconditioning. Am Heart J 132: 
84 – 90, 1996. 
 
13. TRITTO I, D’ANDREA D, ERAMO N Y 
COL.: Oxygen radicals can induce 
preconditioning in rabbit hearts. Circ Res 80: 
743 – 748, 1997. 
 
14. NISHIDA M, MARUYAMA Y, TANAKA R Y 
COL.: G alfa i and G alfa o are target proteins 
of reactive oxygen species. Nature 408: 492 – 
495, 2000. 
 
15. DROGE, W.: Free radicals in the physiological 
control of cell function. Physiol Rev 82: 47 – 95, 
2002. 
 
16. TOKUBE K, KIYOSUE T, ARITA M.: 
Openings of cardiac KATP channel  by oxygen 
free radicals produced by xanthine oxidase 
reaction. Am J Physiol Heart Circ Physiol 271: 
H478 – H489, 1996. 
 
17. TONG H, CHEN W, STEEMBERGEN C Y 
COL.: Ischemic preconditioning activates 
phosphatidylinositol-3-kinasa upstream of 
protein kinase C. Circ Res 87: 309 – 315, 2000. 
 
18. KENNELLY PJ, KREBS EG.: Consensus 
sequences as substrate specificity determinants 
for protein kinases and protein phosphatases. J 
Biol Chem 266: 15555 – 15558, 1991. 
 
19. NISHIZUKA, Y.: Intracellular signaling by 
hydrolysis of phospholipids and activation of 
protein kinase C. Science 258: 607 – 614, 1992. 
                                                                                             
20. YELLON DM, DOWNEY JM.: 
Preconditioning the myocardium: from cellular 
physiology to clinical cardiology. Physiol Rev 83: 
1113 – 1151, 2003. 
 
21. SATO T, O’ROURKE B, MARBAN E.: 
Modulation of mitochondrial ATP-dependent 
K+ channels by protein kinase C. Circ Res 
83:110 – 114, 1998. 
 
22. O’ROURKE, B.: Myocardial KATP channels in 
preconditioning. Circ Res 87: 845 – 855, 2000. 
 
23. DEL VALLE HF, NEGRONI JA, LASCANO 
EC.: Precondicionamiento cardíaco: protección 
miocárdica endógena contra el infarto, las 
arritmias y la disfunción contráctil postisquémica. 
Primera parte. Precondicionamiento clásico. Rev 
Fed Arg Cardiol 32: 377 – 399, 2003. 
 
24. MEIER JJ, NAUCK MA.: Glucagon-like 
peptide 1 (GLP-1) in biology and pathology. 
Diabetes Metab Res Rev 21: 91 – 117, 2005. 
 
25. SEINO S, SHIBASAKI T.: PKA-dependent 
and PKA-independent pathways for cAMP-
regulated exocytosis. Physiol Rev 85: 1303 – 
1342, 2005. 
 
26. LIGHT PE, MANNING JE, RIEDEL MJ Y 
COL.: Glucagon-like peptide-1 inhibits 
pancreatic ATP-sensitive potassium channels via 
a protein kinase A- and ADP-dependent 
mechanism. Molecular Endocrinology 16: 2135 
– 2144, 2002. 
                                                                                                            
27. GROMADA J, BOKVIST K, DING WG Y 
COL.: Glucagon-like peptide 1 (7-36) amide 
stimulates exocytosis in human pancreatic beta-
cells by both proximal and distal regulatory steps 
in stimulus-secretion coupling. Diabetes 47: 57 – 
65, 1998. 
 
28. HOLZ GG, LEECH CA, HABENER JF.: 
Activation of cAMP-regulated Ca2+-signaling 
pathway in pancreatic B-cells by the 
insulinotropic hormone glucagon-like peptide-1. 
J Biol Chem 270: 17749 – 17757, 1995. 
 
29. FEHMANN, H, HABENER JF.: Insulinotropic 
hormone glucagon-like peptide-I (7-37) 
stimulation of proinsulin gene expression and 
proinsulin biosynthesis in insulinoma BTC-1 
cells. Endocrinology 130: 159 – 166, 1992. 
 
30. FUNG LC, CHISHOLM C, GREENBERG 
GR.: Glicagon-like peptide-1-(7-36) amide and 
peptide YY mediate intraduodenal fat-induced 
inhibition of acid secretion in dogs. 
Endocrinology 139: 189 – 194, 1998. 
 
Boletín Médico de Postgrado. Vol. XXII N° 3 – 4 Julio – Diciembre 2006                 UCLA. Decanato de Medicina. Barquisimeto – Venezuela 
31. SZAYNA M, DOYLE ME, BETKEY JA Y 
COL.: Exendin-4 decelerates food intake, weight 
gain, and fat deposition in Zucker rats. 
Endocrinology 141: 1936 – 1941, 2000. 
 
32. LARSEN PJ, FLEDELIUS C, KNUDSEN LB 
Y COL.: Systemic administration of long-acting 
GLP-1 derivative NN2211 induces lasting and 
reversible. 
                                                                                                                  
42. GROS R, YOU X, BAGGIO LL Y COL.: 
Cardiac function in mice lacking the glucagon-
like peptide-1 receptor. Endocrinology 144: 
2242 – 2252, 2003. 
33. Weight loss in both normal and obese rats. 
Diabetes 50: 2530 – 2539, 2001. 
 
34. DEFRONZO RA, RATNER RE, HAN J Y 
COL.: Effects of exenatide (exendin-4) on 
glycemic control and weight over 30 weeks in 
metformin-treated patients with type 2 diabetes. 
Diabetes Care 28: 1092 – 1100, 2005. 
 
35. FARILLA L, HUI H, BERLOTTO C Y COL.: 
Glucagon-like peptide-1 promotes islet cell 
growth and inhibits apoptosis in Zucker rats. 
Endocrinology 143: 4397 – 4408, 2002. 
 
36. HUI H, NOURPARVAR A, ZHAO X Y COL.: 
Glucagon-like peptide-1 inhibits apoptosis of 
insulin-secreting cells via a cyclic 5’-adenosine 
monophosphate-dependent protein kinase A- 
and a phosphatidylinositol 3-kinase-dependent 
pathway. Endocrinology 144: 1444 – 1455, 2003. 
 
37. STOFFERS DA, KIEFFER TJ, HUSSAIM MA 
Y COL.: Insulinotropic glucagon-like peptide 1 
agonists stimulate expression of homeodomain 
protein IDX-1 and increase islet size in mouse 
pancreas. Diabetes 49: 741 – 748, 2000. 
 
38. WEI YANG, MOJSOV S.: Tissue-specific 
expression of the human receptor for glucagon-
like peptide-I: brain, heart and pancreatic forms 
have the same deduced amino acid sequences. 
FEBS Letters 358: 219 – 224, 1995. 
                                                                
39. BULLOCK BP, HELLER RS, HABERNER 
JF.: Tissue distribution of messenger ribonucleic 
acid encoding the rat glucagon-like peptide-1 
receptor. Endocrinology 137: 2968 – 2978, 1996. 
 
40. NISHIHARA H, KIZAKA-KONDOH S, 
INSEL PA Y COL.: Inhibition of apoptosis in 
normal and transformed intestinal epithelial cells 
by cAMP through induction of inhibitor of 
apoptosis protein (IAP)-2. Proc Natl Acad Sci 
USA 100: 8921 – 8926, 2003. 
 
41. VILA MG, EGAN JM, WANG X Y COL.: 
Clucagon-like peptide-1 increases cAMP but 
fails to augment contraction in adult rat cardiac 
myocytes. Circ Res 89: 445 – 452, 2001. 
 
 
43. HAUSENLOY DJ, YELLON DM.: New 
directions for protecting the heart against 
ischemia-reperfusion injury: targeting the 
reperfusion injury salvage kinase (RISK)-
pathway. Cardiovasc Res 61: 448 – 460, 2004. 
 
44. TSANG A, HAUSENLOY DJ, MOCANU MM 
Y COL.: Preconditioning the diabetic heart. The 
importance of Akt phosphorylation. Diabetes 54: 
2360 – 2364, 2005. 
                                                                                                           
45. TONG H, CHEN W, STEENBERGEN C Y 
COL.: Ischemic preconditioning activates 
phosphatidylinositol-3-kinase upstream of 
protein kinase C. Circ Res 87: 309 – 315, 2000. 
 
46. MOCANU MM, BELL RM, YELLON DM.: 
PI3 kinase and not p44/42 appears to be 
implicated in the protection conferred by 
ischemic preconditioning. J Mol Cell Cardiol 34: 
661 – 668, 2002. 
 
47.  NIKOLAIDIS LA, MANKAD S, SOKOS GG 
Y COL.: Effects of glucagon-like peptide-1 in 
patients with acute myocardial infartion and left 
ventricular dysfunction after successful 
reperfusion. Circulation 109: 962 – 965, 2004. 
 
48. NIKOLAIDIS LA, DOVERSPIKE A, 
HENTOSZ T Y COL. Glucagon-like peptide-1 
limits myocardial stunning following brief 
coronary occlusion and reperfusion in conscious 
canines. J Pharmacol Exp Ther 312: 303 – 308, 
2005. 
 
49. NIKOLAIDIS LA, ELAHI D, SHEN Y Y 
COL. Active metabolite of GLP-1 mediates 
myocardial glucose uptake and improves left 
ventricular performance in conscious dogs with 
Boletín Médico de Postgrado. Vol. XXII N° 3 – 4 Julio – Diciembre 2006                 UCLA. Decanato de Medicina. Barquisimeto – Venezuela 
dilated cardiomyopathy. Am J Physiol Heart 
Circ Physiol, 289: H2401 – H2408, 2005. 
 
50. BOSE AK, MOCANU MM, CARR RD Y COL. 
Glucagon-like peptide 1 can directly protect the 
heart against ischemia/reperfusion injury. 
Diabetes 54: 146 – 151, 2005. 
                                                                                      
51. BOSE AK, MOCANU MM, CARR RD Y COL. 
Glucagon like peptide-1 is protective against 
myocardial ischemia/reperfusion injury when 
given either as a preconditioning mimetic or at 
reperfusion in an isolated rat heart model. 
Cardiovascular Drugs and Therapy 19: 9 – 11, 
2005.
 
